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РЕЗЮМЕ. Ішемія серця та головного мозку – ураження, що виникає внаслідок зниження кровотоку й 
обмеження надходження до тканин кисню і глюкози. У мозку S-100b продукують головним чином астроцити. 
Астроцити головного мозку найпершими реагують на метаболічний дефіцит, оскільки він є первинною ланкою 
у гематоенцефалічному бар’єрі між судинами та нейронами. Ішемічний стан індукує перерозподіл кальцій-
зв’язуючого протеїну S-100b і підвищення його рівня. Кількісні зміни S-100b на сьогодні розглядаються як маркер 
мозкового пошкодження. Отримані дані вказують, що за умов експериментальної пітуїтрин-ізадринової моделі 
ішемії серця має місце лише незначна зміна вмісту протеїну S-100b у мозку дослідних тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: протеїн S-100b, ізадрин, пітуїтрин, експериментальна модель ішемії.

Вступ. Ішемічна хвороба серця (ІХС) – це стан, 
який виникає внаслідок зменшення або припинен-
ня кровопостачання серцевого м’яза, що пов’язано 
з патологічними процесами у серцево-судинній 
системі. Розвиток кардіоваскулярних захворювань 
призводить до порушення діяльності серця, зміни 
швидкості кровотоку, що веде до виникнення окси-
дативного стресу, активації запальних процесів не 
тільки в серцевому м’язі, а й опосередковано при-
зводить до зниження забезпечення киснем мозку 
[1]. Обмежена подача кисню або гіпоксія головно-
го мозку призводить до загибелі тканини мозку, 
інфаркту головного мозку або ішемічного інсульту 
[2]. Результатом ішемії можуть бути порушення об-
міну речовин, недостатність енергії, генерування 
вільних радикалів, змінений гомеостаз кальцію і ак-
тивація протеаз. Інші зміни можуть включати в себе 
пошкодження судин, запалення, пошкодження тка-
нин і некроз [3].

Астроцити найпершими і найпомітніше змі-
нюються за ішемічної атаки в центральній нерво-
вій системі (ЦНС) [4]. Вони є найчисленнішими  се-
ред клітин ненейронного типу в ЦНС і складають 
близько 50  % обсягу мозку. Маркерним протеї-
ном астроцитів є S-100b – кальцій-зв'язуючий про-
теїн нервової тканини, вперше виявлений Муром. 
Це кислий білок з молекулярною масою 21 кДа, 
який існує у вигляді гомодимеру, що складається 
з двох b субодиниць [5]. У лабораторії Р. Донато 
проведені роботи, які показали, що S-100b бере 
участь у регуляції багатьох процесів [6]. Протеїн 
S-100b розглядають як один із вузлових молеку-
лярних компонентів складних внутрішньоклітин-
них систем, які забезпечують функціональний 
гомеостаз клітин мозку шляхом сполучення та 
інтеграції різних кальцій-залежних метаболічних 
процесів. При ураженні головного мозку різного 
генезу спостерігається зростання вмісту S-100b [7]. 
Коливання концентрації S-100b у мозку не зав
жди супроводжуються помітним погіршенням 

соматичного стану тварин, але одночасно можуть 
призводити до різноманітних порушень інтегра-
тивної функції мозку залежно від ступеня гіпер
продукції цього протеїну.

Метою роботи було дослідження розподілу 
астроцит-специфічного протеїну S-100b та нейро-
протекторної дії препарату «Корвітин» за умов 
експериментальної пітуїтрин-ізадринової моделі 
ішемії серця у щурів лінії Вістар.

Матеріал і методи дослідження. Досліджен-
ня було проведено на білих щурах лінії Вістар ма-
сою 150–220 г. У щурів моделювали ішемічний 
стан шляхом комбінованого введення ізадрину 
та пітуїтрину. У роботі використовували корона-
роспастичний агент пітуїтрин виробництва AB 
«Endokrininiai» (Литва) та β-адреноміметик ізадрин 
(ізопреналіну гідрохлорид) виробництва «Sigma» 
(USA). Введення ізадрину та пітуїтрину проводили 
за наступною схемою: пітуїтрин в дозі 0,5 ОД/кг –  
внутрішньоочеревинно, через 20 хв  – ізадрин 
100 мг/кг підшкірно, через 6 годин повторюва-
ли ін’єкцію ізадрину, а через 24 години вводили 
пітуїтрин та ізадрин в  дозах, що вказані вище. Ра-
зом моделювання призводить до розвитку ішемії 
серця, що за клінічним станом відповідає гостро-
му перебігу ішемічної хвороби серця.

У роботі використовували мозок 18 щурів, які 
були поділені на три групи (n=6): 1 група – конт
рольна, 2 група – щури з пітуїтрин-ізадриновою 
ішемією; 3 група – отримувала Корвітин (Борща-
гівський хім-фарм. завод, Україна) після набутої 
ішемії за схемою, що рекомендована виробни-
ком, протягом 5 діб. Згідно з рекомендаціями, 
щури отримали впродовж 5 днів дев’ять внутріш-
ньочеревних ін’єкцій Корвітину у дозі 8,4 мг / 200 г 
маси тварини: 1 день – три введення з інтервалом 
у 1, 2 та 12 годин, 2–3 день – по два введення з 
інтервалом у 12 годин, 4–5 дні – по одній ін’єкції 
препарату з інтервалом 24 год. Експеримент про-
водився згідно з «Положенням про використання 
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тварин в біомедичних дослідах» [8]. Наприкінці 
експерименту тварин декапітували під слабким 
наркозом (тіопентал натрію, 40 мкг/кг). З мозку 
виділяли чотири відділи: мозочок, кору великих 
півкуль, таламус і гіпокамп, які в подальшому 
використовували для отримання цитозольної 
фракції протеїнів за допомогою диференційного 
центрифугування гомогенату [9]. Вихідний буфер 
А містив трис – 0,25 мМ (рН7,4), етилендіамін
тетраоцет (ЕДТО) – 1 мМ, дитіотрейтол – 2 мМ, 
фенілметилсульфонілфторид (ФМСФ) – 0,2 мМ, 
азид натрію (NaN3) – 3 мМ (вказані реагенти були 
придбані у Sigma, США). Рівень загального протеї
ну в отриманих фракціях визначали за методом 
Бредфорд та виражали у мг/мл [10].

Вміст S-100b у мозочку, корі великих пів-
куль, таламусі та гіпокампі визначали згідно з 
методикою конкурентного твердофазного імуно-
ферментного аналізу з використанням моноспе-
цифічних поліклональних антитіл проти S-100b 
(Sigma, США) і відповідного очищеного протеїну 
S-100b (Sigma, США) в якості стандарту [11]. По-
казники екстинкції вимірювали за допомогою 
ІФА-рідера Anthos 2010 (Фінляндія) при 492 нм. 
Кількість S-100b виражали в мкг протеїну в 100 мг 
тканини. Статистична обробка результатів була 

проведена з використанням програми «Excel» за 
t-критерієм Стьюдента. Достовірними вважалися 
дані при р<0,05.

Результати й обговорення. За умов моделю-
вання ішемії серця у щурів комбінованим введен-
ням пітуїтрину та ізадрину визначено вірогідне 
зниження поведінкової активності тварин у від-
критому полі та порушення діяльності серця за 
результатами ЕКГ (результати подані до друку).

Згідно з отриманими результатами визначено, 
що за пітуїтрин-ізадринової моделі ішемії серця 
реципрокні вірогідні зміни рівня загального про-
теїну цитозольної фракції відносно контрольної 
групи спостерігалися лише в корі великих півкуль 
та таламусі (рис. 1). У корі великих півкуль рівень 
загального протеїну контрольної групи становив 
(1,16±0,18) мг/мл, у таламусі – (1,57±0,19) мг/мл. У 
групі тварин, у яких моделювали ішемічний стан, 
рівень загального протеїну у корі великих півкуль 
збільшувався до (1,77±0,2)  мг/мл, а в таламусі за 
розвитку ішемії зменшувався до (1,09±0,16) мг/мл. 
За лікування щурів Корвітином протягом 5 діб піс-
ля розвитку ішемії вірогідні зміни спостерігалися 
лише в корі великих півкуль. Рівень загального 
протеїну знижувався, порівняно з групою ішемії, 
до (1,26±0,21) мг/мл. 

Рис. 1. Рівень загального протеїну в цитозольних фракціях, що отримані з різних відділів головного мозку 
щурів: n=6, * – Р<0,05 відносно контролю, # – Р<0,05 відносно групи тварин з ішемією.
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У цитозольній фракції мозочку дослідних щу-
рів спостерігалося зниження рівня S-100b у тварин 
з ішемією ((3,91±1,9)  мкг/100 мг тканини) порів-
няно з контрольною групою ((4,8±2,6) мкг/100 мг 
тканини) (рис. 2). Введення Корвітину призводи-
ло до недостовірного зниження рівня досліджу-
ваного білка, порівняно з групою ішемії. У корі 
великих півкуль, таламусі та гіпокампі досліджу-
ваних груп тварин вірогідних змін концентрації 
S-100b не  спостерігали (відбувалися коливання в 
межах 0,10–0,15 мкг/100 мг тканини).

S-100b часто використовують в ролі маркера 
ішемічного пошкодження мозку, що має прогнос-
тичне значення. Через це велика кількість публі-
кацій присвячена оцінці кореляції рівнів S-100b з 
розмірами пошкодження і оцінкою обсягу інфарк-
ту. Рівень S-100b у лікворі та крові підвищується 
при судинних мозкових пошкодженнях [12] і ко-
релює з розміром інфаркту та клінічним резуль-
татом [13]. Аналіз отриманих даних вказує на те, 
що використана модель ішемії серця не призво-
дить до вірогідного збільшення продукції S-100b 



ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2016. № 3 25

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему

у досліджуваних відділах мозку щурів, що зазви-
чай визначається при черепно-мозкових травмах 
[14] та фокальній ішемії мозку [15]. Згідно з отри-
маними результатами можна зробити висновок, 
що за даним протоколом пітуїтрин-ізадринової 
моделі ішемії серця не відбувається індукції роз-
витку астрогліозу, а визначається тільки гальму-
вання синтезу S-100b у мозочку та реципрокний 
перерозподіл регуляції біосинтезу цитозольних 
протеїнів у корі великих півкуль та таламусі.  

Висновки. Отримані нами дані вказують на 
те, що за моделювання ішемії серця комбінова-

ним введенням ізадрину та пітуїтрину має місце 
лише незначна зміна рівня протеїну S-100b у до-
сліджуваних відділах мозку щурів (найбільше у 
мозочку), що вказує на відсутність суттєвих ушко-
джень центральної нервової системи за даної 
моделі ішемії. Постішемічне застосування пре-
парату «Корвітин» вірогідно не змінювало вміст 
S-100b. Подальші дослідження дозозалежного 
впливу комбінованої дії пітуїтрину та ізадрину 
створять підґрунтя до аналізу кореляції зміни 
серцевої діяльності, поведінки тварин та рівнем 
досліджуванного протеїну в мозку щурів.

Рис. 2. Рівень S-100b протеїну в цитозольних фракціях, що отримані з  різних відділів головного мозку  щурів: 
n=6, * – Р<0,05 відносно контролю. 
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DISTRIBUTION OF S-100b IN THE RAT BRAIN UNDER PITUITRIN-IZADRIN MODEL  
OF HEART ISCHEMIA

©O. O. Dovban, H. O. Ushakovа 
Oles Honchar Dnipropetrovsk National University

summary. Ischemia of the heart and brain is a damage that is caused by decreased blood flow and limit the flow 
of oxygen and glucose to the tissue. S-100b protein is produced mainly by astrocytes in the brain. Astrocytes are the 
cells of the brain that give the earliest respond to metabolic deficiency as a primary element in the blood-brain barrier 
between blood vessels and neurons. Focal brain ischemia induces the redistribution of calcium-binding protein S-100b 
and the elevation of its level in the blood. Quantitative changes of S-100b are considered as a marker of brain damage. 
Obtained data indicate that pituitrin-izadrin induced model of heard ischemia lead just to minor changes in metabolism 
of S-100b protein in the rat brain.

KEY WORDS: experimental ischemia, S-100b protein, izadrin, pituitrin.

Отримано 25.08.2016


